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【背景】 
重症筋無力症(myasthenia gravis: MG)は神経筋接合部における抗体介
在性の自己免疫疾患であり、骨格筋の易疲労性と筋力低下を特徴とす
る。おおくは骨格筋のアセチルコリン受容体 (acetylcholine receptors: 
AChR)に対する病原性自己抗体によって引き起こされる。ACｈR 抗体が
神経筋接合部でのシナプス伝達を減らすメカニズムとしては（１）アセチル
コリンの AChR への結合を阻害、（２）自己抗体により架橋された AChR の
内在化と分解加速、（３）補体系の活性が示唆されている。 
近年いくつかの自己免疫性疾患では補体の系統的または局所的な不均
衡が炎症に寄与していると言われている。MG においても補体に対する治
療がはじまっており、エクリズマブなど補体阻害薬は難治性 MG の症状改
善が示されているがその病態はあきらかではない。 
 
【目的】 
本研究では全身型 MG 患者の血清の補体、補体調整因子を分析し、MG
臨床症状との関係を解析することで、抗 AChR 抗体陽性 MG の病態を明
らかにすることを目的とする。 
 
【方法】 
免疫治療未介入の抗 AChR 抗体陽性の全身型 MG44 名と対照群として
年齢と性別の調整を行った非免疫性神経疾患患者（多系統萎縮症 9
名、筋萎縮性側索硬化症 11 名）計 20 名の血清で補体[C3、C4、soluble 
C5b-9(sC5b-9)]と補体調整因子（Vitronectin、Clusterin、Properdin）を測
定した。さらに 8 例の MG では治療前後の経時的な変化を観察した。観
察項目は性別、年齢、抗 AChR 抗体価、MG Activities of Daily Living 
profile (MGADL)スコア、胸腺摘除歴・球症状の有無、1 年後の MGADL
スコア・抗 ACｈR 抗体価とした。 
 
【結果】 
MG 群の平均年齢は 52.6 歳で女性比は 61.4％であった。治療前
MGADL スコアは(mean ± SD)7.3±3.4、抗 AChR 抗体価は 81.3 ± 
168.0 nmol/l、18 例に胸腺摘除歴があり、うち 14 例が胸腺腫、4 例は非
胸腺腫であった。球症状は 41％でみとめた。1 年後の MGADL スコアと
抗 AChR 抗体価はそれぞれ 2.1 ± 2.3 と 57.4 ± 140.0 nmol/l であっ
た。 
MG 群と対照群を比較すると C3、C4、Clusterin は有意な差はなかった
[C3； 2.7 ± 2.3 μg/ml vs. 1.8 ± 1.2 μg/ml (p = 0.20), C4; 24.9 ± 
15.5 μg/ml vs. 18.5 ± 14.0 μg/ml (p = 0.11), clusterin; 2.7 ± 3.2 
ng/ml vs. 2.5 ± 2.9 ng/ml (p = 0.43)]が、sC5b-9 と Vitronectin は MG
群で対照群に比して高い傾向にあった[sC5b-9; 27.3 ± 26.1 ng/ml vs. 
18.9 ± 16.8 ng/ml (p = 0.09), Vitronectin; 12.9 ± 10.1 ng/ml vs. 5.1 
± 3.1 ng/ml (p = 0.001)]。Properdin は MG 群で有意に低値[2.5 ± 1.7 
ng/ml vs. 3.8 ± 2.4 ng/ml (p = 0.03)]であった。 
抗 AChR 抗体価と MGADL スコアは補体・補体調整因子と有意な相関は
認めなかったが Properdin は MGADL スコアが高いほど低い傾向にあり
(rs = -0.26, p = 0.09)、球症状を合併すると有意に低かった（2.1 ± 1.2 
vs. 3.3 ± 2.2, p=0.04）。C3(rs = 0.37, p = 0.03)と Vitronectin（rs = 0.37, 
p = 0.03）はともに 1 年後の MGADL スコアと正の相関傾向を認めた。治
療前後で抗 AChR 抗体価（p = 0.001）や MGADL スコア(p = 0.001)が低
下するに従って、C3(p = 0.01)、Vitronectin（p = 0.09）は低下する傾向に
あった。 
 
【考察】 
今回 C3・C4 値は対照群と有意差を認めなかったが、既報でも C3・C4 は
消費を反映して MG で低下するという報告と、神経筋接合部での局所反
応に対して血清中 C3 の総量が多いためを変化反映しにくいという報告
がある。C5b-7 と結合し membrane attack complex (MAC)形成を抑制す
る Vitronectin は MG 群で高く、sC5b-9 の上昇と同様に MG 病態におけ
る MAC 形成亢進を反映しているものと考えられた。Vitronectin 高値は 1
年後の MG 重症度と相関し、また MG 症状や抗 ACｈR 抗体価の低下と
並行して経時的に低下する傾向があることから、慢性的な MG 病態と関
係する可能性がある。副経路で C3 および C5 convertase を安定させ、
C5 分解を促進する Properdin は古典経路の活性の代償として下がって
いる可能性があり、測定時の重症度と相関していたことから病勢の客観的
な指標になりうる。 
 
【結論】 
sC5b-9、Vitronectin、properdin は MG の病態と強く関連していることが
示唆された。全身型 MG において補体、補体調整因子は病態と関与して
おり、バイオマーカーとなる可能性がある。 
